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International application No. 

PCTYEP99/03834 


International filing date {day/month/year) Priority date {day/month/year) 

02 June 1999 (02.06.99) 10 June 1998 (10.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
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Applicant 

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN E.V. 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



_ sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 
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□ 


VIII 


□ 



o 5 



m 
o 
m 



J> CO 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appTTCabiHtjs *^ 

-ZD * 

Lack of unity of invention O 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement ' 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/03834 



I. Basis of the report 



IE/222 U U bee ", dra 7 ° n * C ba5is Of (Replacement sheets which have been Jurnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred torn this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they fdo not contain amendments^ 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages 1-3,5-13 

pages 

pages 

pages 



4,4a 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
,, filed with the letter of 



15 June 2000 (15.06.2000) 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-9 



. , as originally filed, 

, as amended under Article 19, 
. , filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



15 June 2000 (15.06.2000) 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/2-2/2 



. , as originally filed, 
. , filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



| 2. The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages 

□ 

the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



3- □ J|i^ n |l^ n f tablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). considered 



I 4. Additional observations, if necessary: 
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International application No. 




INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/EP 99/03834 


V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 




citations and explanations supporting such statement 




1. 


Statement 








Novelty (N) Claims 


1_9 YES 






Claims 


NO 




Inventive steD (IS) Claims 


1-9 YES 






. Claims 


NO 




Industrial aDDlicabilitv (IA) Claims 


1-9 YES 






Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 






1. 

This 


report makes reference to the following documents: 




Dl: 


EVANS C E: 'DIRECT ON-LINE INJECTION IN CAPILLARY 






ELECTROPHORESIS', ANALYTICAL CHEMISTRY, Vol. 69, No. 






15, 1 August 1997 (1997-08-01), pages 2952-2954, 






XP000699461 ISSN: 0003-2700 






D2: 


DE-A-41 39 211 (HITACHI LTD) 4 June 


1992 (1992-06-04) 




D3: 


WO-A-97/34138 (UNIV WASHINGTON; WILSON RICHARD K (US); 






MARDIS ELAINE R (US); PANU) 18 September 1997 (1997- 






09-18) 






D4 : 


WO-A-98/04909 (SOANE BIOSCIENCES) 5 


February 1998 






(1998-02-05) 






2. 








The 


present application meets the requirements of PCT 




Article 33 for the reasons given below. 






2.1 








Claim 1 pertains to an electrophoresis device with a 




plurality of discrete separation channels that may be 




separately loaded with samples, said channels being 




connected to a common injection channel 


, wherein sample 




take-up (via a microdispenser ) is facilitated in the 
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International application No. 
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vicinity of each separating channel by corresponding 
application areas located on the injection channel. 
A corresponding process for sample take-up is defined in 
Claim 8 . 

2.2 

D4, which represents the closest prior art, discloses a 
similar device (see D4 , Figure 18), but has only one 
common application area (D4, Figure 18, 233) for sample 
take-up . 

The subject matter of Claims 1 and 8 is therefore novel 
(PCT Article 33(2)). 

2.3 

The problem addressed by the present application may 
therefore be seen to consist in enabling the individual 
separating channels to be loaded simultaneously in a 
sample -specif ic manner . 

2.4 

The device described in D4 (Figure 18) enables only a 
single sample to be applied (see D4, page 26, lines 21-25) 
and does not suggest to a person skilled in the art the 
introduction of multiple application areas into the device 
as per Claim 1. 

2.5 

Neither is the subject matter of Claims 1 and 8 yielded by 
a combination of D4 and any other document indicated in 
the international search report (D1-D3) . 

Consequently, the subject matter of Claims 1 and 8 
involves an inventive step within the meaning of PCT 
Article 33(3). 
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Claims 2-7 and 9 are dependent on Claims 1 and 8, 
respectively, and -therefore likewise meet the requirements 
of the PCT with respect to novelty and inventive step. 
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VERTRAG UBER^E INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF Islt 

GEBIET DES PATENTWESENS , 



PCT 



I S JUL Z.-J 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER P R U FU NG SBERtGHT- 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14656/PCT Ri 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03834 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales knme\de6atum (Tag/Monat/Jahr) 
02/06/1 999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
10/06/1998 



Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N27/447 



Anmelder 

MAX-PLANCK-GES.ZUR FORDERUNG PER WISSENSCHAFTEN et 

1 Dieser internationate vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

B AuGerdem iiegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde Iiegen, und/oder Blatter mit vor dies r 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 



Diese Anlagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I IS Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V H Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII □ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
24/11/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
17.07.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

~ Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
C5^' Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax; +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter sgz**^^ 

Bravin. M ^ s?' JJ 

Tel. Nr. +49 89 2399 2417 
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PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03834 



I. Grundlage des Berichts 

1 Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikei 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und smd ihm 
nicht beigetugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 



Beschreibung, Seiten: 



1-3,5-13 
4,4a 



ursprungliche Fassung 
eingegangen am 



1 6/06/2000 mit Schreiben vom 1 5/06/2000 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -9 eingegangen am 



1 6/06/2000 mit Schreiben vom 1 5/06/2000 



Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind foigende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Off enbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 
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V. Begriindet F stst Hung nach Artik I 35(2) hinsichtlich der N uheit, d r rfind risch n Tatigkeit und 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -9 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-9 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Sttitzung dieser Feststellung 



1. 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen : 

D1: EVANS CE: 'DIRECT ON-LINE INJECTION IN CAPILLARY 

ELECTROPHORESIS' ANALYTICAL CHEMISTRY, Bd. 69, Nr. 15, 1. August 
1997 (1997-08-01), Seiten 2952-2954, XP000699461 ISSN: 0003-2700 

D2: DE 41 39 21 1 A (HITACHI LTD) 4. Juni 1992 (1992-06-04) 

D3: WO 97 34138 A (UNIV WASHINGTON ;WILSON RICHARD K (US); MARDIS 
ELAINE R (US); PANU) 18. September 1997 (1997-09-18) 

D4: WO 98 04909 A (SOANE BIOSCIENCES) 5. Februar 1998 (1998-02-05) 



2. 

Die vorliegende Anmeldung entspricht aus den folgenden Griinden 
Erfordernissen des Artikels 33 PCT : 



2.1 

Anspruch 1 betrifft eine Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl von separat r 
Proben beschickbaren Trennkanalen, die jeweils mit einem gemeinsamen 
Injektionskanal verbunden sind, wobei eine Probenaufnahme (durch einen 
Mikrodispenser) in der nahe jedes Trennkanals durch entsprechende auf dem 
Injektionskanal liegenden Auftragsbereiche ermoglicht wird. 
Ein entsprechendes Verfahren zur Probenaufnahme wird im Anspruch 8 definiert. 



2.2 

Dokument D4, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart 
eine ahnliche Vorrichtung (siehe Fig. 18, D4), die jedoch nur einen gemeinsamen 
Auftragsbereich (233, Fig. 18, D4) fur Probenaufnahme aufweist. 

Der Gegenstand der Anspriiche 1 und 8 is somit neu (Art. 33(2) PCT). 
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2.3 

Die mit der vorliegenden Anmeldung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, dass die einzelnen Trennkanale zugleich und probenspezifisch beschickt 
werden konnen. 

2.4 

Die in D4 beschriebene Vorrichtung (Fig. 18) ermoglicht lediglich den Auftrag einer 
einzigen Probe (siehe p. 26, Z. 21- 25, D4) und gibt dem Fachmann keinerlei Hinweis, 
mehrere Auftragsbereiche gemaB Anspruch 1 in diese Vorrichtung einzufuhren. 

2.5 

Der Gegenstand der Anspruche 1 und 8 folgt auch nicht aus einer Kombination von D4 
mit irgendeinem anderen im internationalen Recherchenbericht angegebenen 
Dokument (D1, D2, D3). 

Daher beruht der Gegenstand der Anspruche 1 und 8 auf einer erfinderischen Tatigkeit 
im Sinne von Artikel 33(3) PCT. 

3. 

Die Anspruche 2-7 und 9 sind vom Anspruch 1, bzw. vom Anspruch 8, abhangig 
und erfiillen damit ebenfalls die Erfordernisse des PCT-ubereinkommens in 
bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 
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Da von den Probenreservoiren nur rd. 1% des Volumens in den je- 
weiligen Trennkanal injiziert wird, ergibt sich ein unakzeptab- 
ler Probenverbrauch . 

Aufgrund der genannten Nachteile ist der Einsatz miniaturisier- 
ter Elektrophoresevorrichtungen bisher nur eingeschrankt mog- 
lich. 

Von C. E". Evans wird in „Anal. Chem." Band 69, 1997, Seite 2952 
ff . ein Kapillarelektrophoresesystem beschrieben, bei dem Pro- 
ben von einer Probenkapillare unter der Wirkung eines elektri- 
schen Feldes in eine Trennkapillare uberfiahrt werden, die die 
Probenkapillare kreuzt. In DE-OS 41 39 211 wird in Elektropho- 
resegerat mit mehreren Trennkanalen beschrieben. Die Trennkana- 
le werden iiber einzelne Kanalof f nungen beschickt. Um die Kanal- 
offnungen ist ein kanalf orraiges Gefafi gebildet, das nach Be- 
schickung der Kanale mit einem Puffer gefiillt wird. 
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Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine verbesserte 
Elektrophoresevorrichtung anzugeben, bei der eine vergrofierte 
Zahl von Trennkanalen auf einem Chip angebracht werden kann. 
Die verbesserte Elektrophoresevorrichtung soil insbesondere 
eine vereinfachte Geometrie und verbesserte Trenn- und Detek- 
tionseigenschaf ten besitzen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, ein Verfahren zur Verwendung einer derartigen Elektro- 
phoresevorrichtung anzugeben, mit dem insbesondere der Proben- 
auftrag in die Elektrophoresevorrichtung vereinfacht und der 
Probenverbrauch verringert wird. 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrophoresevorrichtung und 
ein Trennverf ahren mit den Merkmalen gemafc den Patent- 
anspruchen 1 bzw. 8 gelost. Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen der 
Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird insbesondere durch eine neue 
Kanalgeometrie gelost, bei der die von den herkommlichen 
Kreuzstrukturen an sich bekannten Quer- oder Probenkanale je- 
des Trennkanals zu einem gemeinsamen Injektionskanal verbunden 
werden, der jeden Trennkanal kreuzt. Der Injektionskanal ist 
mit einer Elektrodeneinrichtung versehen, die lediglich zwei 
Elektroden an seinen Enden aufweist. In unmittelbarer Nahe je- 
des Kreuzungspunktes zwischen dem Injektionskanal und den 
Trennkanalen besitzt der Injektionskanal jeweils einen Auf- 
tragsbereich, in dem die Probenbeschickung erfolgt. Auf der 
dem Auf tragsbereich gegentiberliegenden Seite jedes Kreuzungs- 
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14656/PCT Hz/ap ~« PCT/EP99/03834 
Max-Planck-Gesellschaf t 

Neue Anspriiche 1 bis 9 

1. Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl von separat 
mit Proben beschickbaren Trennkanalen (S) , die jeweils mit ei- 
nem Probenkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer 
Feldwirkung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar 
sind, 

dadurch gekennzeichnet, dLass 

die Probenkanale miteinander verbunden sind, so dass ein ge- 
meinsamer Injektionskanal (I) gebildet wird, der die Trennkana- 
le (S) an Kreuzungspunkten schneidet und an seinen Enden Elekt- 
roden (E3, E4) zur Erzeugung der elektrischen Feldwirkung auf- 
weist, wobei der Injektionskanal (I) an jeden Trennkanal (S) 
angrenzend auf einer vorbestimmten Seite des jeweiligen Kreu- 
zungspunktes einen frei liegenden Auf tragsbereich (A) besitzt, 
der zur Probenauf nahme mit einem Mikrodispenser eingerichtet 
ist. 

2. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 1, bei der der In- 
jektionskanal (I) an den Auf tragsbereichen (A) jeweils Kanal- 
erweiterungen besitzt. 

3. Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der der Injektionskanal (I) fur jeden Trennkanal 
auf der dem jeweiligen Auf tragsbereich (A) gegenuberliegenden 
Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes eine Molekulfalle (M) auf- 
weist. 

4. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 3, bei der die Mo- 
lekulfalle (M) eine Kanalerweiterung, eine semipermeable Membran 
Oder eine dreidimensibnale, porose Struktur ist. 
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5. Elektrophoresevorrichtung gemall einem der vorhergehenden 
Ansprtiche, bei der die Trennkanale (S) und der Injektionskanal 
(I) auf einem Tragerchip (C) ausgebildet sind, der Teil einer 
Elektrophoresekammer (K) mit Puf f erreservoiren (PI, P2) jeweils 
mit einer Elektrode (El bzw. E2) ist. 

6. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 5, bei der der 
Tragerchip -(C) zur Einwegbenutzung eingerichtet und von der 
Elektrophoresekammer (K) losbar ist. 

7 . Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, die Teil einer Analyseeinrichtung ist, die mindestens 
einen Mikrodispenser zur Probenzuf uhrung in die Auf tragsbereiche 
(A) des Injektionskanals (I) aufweist. 

8. Verfahren zum Einsatz einer Elektrophoreseeinrichtung gemafi 
einem der vorhergehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet , dass 

die Probenbeschickung der Probenkanale mit einem Mikrodispenser 
erfolgt, wobei zur Probentrennung die Proben in den Injektions- 
kanal (I) in der N&he der Kreuzungspunkte zwischen dem Injekti- 
onskanal (I) und jeweils einem Trennkanal (S) eingebracht und 
unter Wirkung eines elektrischen Feldes im Injektionskanal in 
den Trennkanal uberfiihrt werden, wo die elektrophoretische Tren- 
nung erfolgt. 

9. Verfahren gemafi Anspruch 8, bei dem die Proben vor der 
Trennung in vorbestimmteh Zonen am Beginn des Trennkanals elekt- 
risch auf konzentriert werden. 
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Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbe horde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 _ — Blatter. 

|TJ Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Techmk bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde t sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

PI Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
' — . Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
b Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
p~| m der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

fl Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
— internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

r~| Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. Q Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Q Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

rrn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

^ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld 111 angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I - ! Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Steltungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 1 

[X] wie vom Anmelder vorgeschlagen □ keine der Abb - 

[ | weit der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
[ | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht a Is besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhatt er- 
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(57) Abstract 

In an electrophoresis device comprising a plurality of separation 
channels (S) that can be separately loaded with samples, said samples 
are charged by depositing the samples in a common injection channel 
(I) that splits the separation channels (S) in the vicinity of a point 
of intersection between the injection channel (I) and one of the 
separation channels (S). The samples are transferred into the separation 
channels (S) by a tension applied in the injection channel (I) and 
electrophoretically separated in the separation channels. 

(57) Zusammenfassung 

Bei einer Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl 
separat mit Proben beschickbaren Trennkanalen (S) erfolgt die 
Probenbeschickung durch Probenauftrag in einen gemeinsamen, 
die Trennkanale (S) schneidenden Injektionskanal (I) jeweils in der 
Nahe eines Kreuzungspunktes des Injektionskanals (I) mit einem der 
Trennkanale (S). Unter Wirkung einer Spannung im Injektionskanal 
(I) werden die Proben in die Trennkanale (S) tiberfuhrt und dort 
elektrophoretisch getrennt. 
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Vorrichtunq unci Verfahren zur miniaturisierten, 
hochparallelen elektrophoretischen Trennunq 

Die Erfindung betrifft eine Elektrophoresevorrichtung mit ei- 
ner Vielzahl von separat mit Proben beschickbaren Trennkana- ' 
len, insbesondere eine Elektrophoresevorrichtung, die als 
Mikrosystem in Chipform hergestellt ist, und ein Elekt rophore- 
severfahren unter Verwendung einer derartigen Vorrichtung. 

Die eiektrophoretische Trennung von Substanzen und Substanzge- 
mischen ist ein analytisches Verfahren, das insbesondere in 
der Biochemie und Molekularbiologie weit verbreitet ist. Die 
zu trennenden Substanzen werden unter Wirkung eines elektri- 
schen Feldes in einem Trennmedium getrennt und separat detek- 
tiert. Insbesondere zur Analyse komplexer Genome und Proteome 
ist es erforderlich, eine sehr grofte Anzahl verschiedener Pro- 
ben (Grofienordnung rd. 10 5 bis 10 7 ) zu analysieren. Daher be- 
steht ein Interesse an moglichst automatisch arbeitenden Ana- 
lysesystemen mit hohem Probendurchsat z . 

Gegenuber den her kommlichen Elekt rophoresever f ahren wurden mit 
der seit rd. 10 Jahren allgemein bekannten Kapillarelektropho- 
rese die Trenngeschwindigkeit , die Empf indlichkeit und die 
Moglichkeit zur Automatisierung verbessert bzw. vereinfacht. 
Bei der Kapillarelektrophorese befindet sich das Trennmedium 
in einer Kapillare, die von einem Probenreservoir zu einer 
Auf fangvorrichtung fuhrt. Obwohl die Verwendung von Kapillaren 
den Vorteil einer reiativ einfachen Anpassung der 
Kapillaranordnung in Bezug auf bestimmte Probenreservoire be- 
sitzt, fuhrt die weitere Entwicklung unter Verwendung der 
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Mikrosystemtechnik zu der seit rd . 5 Jahren allgemein bekann- 
ten Miniaturisierung der Kapillarelektrophorese . 

Bei der miniaturisierten Kapillarelektrophorese befindet sich 
das Trennmedium in Mi krokanalen , die als Strukturen in Fest- 
korper-Tragermaterialien z.B. aus Silizium oder auch aus 
Kunststoffen prozessiert sind. Diese Elekt rophoresevorrichtun- 
gen in Chipform besitzen zwar die Vorteile einer hohen Trenn- 
geschwindigkeit , einer zur Erzielung vergleichbarer Trennfeld- 
starken er f orderlichen niedrigeren Spannung und einer kosten- 
giinstigen Herstellung in grower Stuckzahl als Einwegprodukt , 
ergeben aber auch Nachteile bei der Probenbeschickung oder 
Probenin j ektion in die Trennkanale . So ist es erf orderlich, 
daft die Injektion in Bezug auf den In j ekt ionsort und das In- 
j ektionsvolumen moglichst genau und reproduzierbar erfolgt. 



Aus den Publikationen von A.T. Woolley et al . in "Anal. 
Chem.", Bd. 67, 1995, S. 3676 f f . , und in "Anal. Chem.", 1997, 
Bd. 69, S. 2181 ff., sind Elekt rophoresechips mit Kanalstruk- 
turen bekannt, die im folgenden unter Bezug auf die Figuren 
3 und 4 erlautert werden. Die Grunds truktur herkommlicher , mi- 
niaturisierter Elektrophoresevorrichtungen besteht in sich 
kreuzenden Kanalen zur Injektion bzw. zur Trennung. Gemali 
Figur 3 ist ein In j ekt ions kanal zwischen den Reservoiren 1 und 
3 und ein Trennkanal zwischen den Reservoiren 2 und 4 vorgese- 
hen. Wahrend der Trennung wird zunachst der In j ektionskanal 
mittels einer entsprechenden Ele kt rodeneinrichtung mit einer 
Spannung beauf schlagt , urn die zu trennende Probe (schwarz ge- 
fullt) in den Kreuzungsbereich zu t ransportieren . Anschlieliend 
erfolgt die Trennung im Trennkanal ( schraf f iert ) . Die genannte 
Kreuzstruktur besitzt die folgenden Nachteile, 



Die Reservoirs und Elektrodeneinrichtungen nehmen viel Platz 
ein, wodurch die Zahl der Elektrophorese-Trennkanale auf dem 
Chip beschrankt ist. Durch die ungunstige Geometrie liegen die 
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Kanale relativ weit voneinander entfernt, was nachteilig fur 
die Detektion ist. Erfolgt beispielsweise eine Fluoreszenzde- 
tektion der getrennten Substanzen, mussen ungunstige Abbil- 
dungsmafistabe gewahlt oder von einer Scan-Einrichtung grofte 
Bereiche abgetastet werden. Dem kann zwar durch Bereitstellung 
gekriimmter Kanale begegnet werden, wodurch sich jedoch weitere 
Nachteile bei der Herstellung und auch der Trennleistung erge- 
ben. Der Parallelisierungsgrad (Zahl der simultan ablaufenden 
Trennvorgange) ist beschrankt. 

Ein weiterer Nachteil besteht in der hohen Anzahl von Reser- 
voirs und Elektrodeneinrichtungen. Fur n Kanale werden 4n 
Reservoirs und Elektroden benotigt. Dies ist mit einem hohen 
Platzaufwand und wegen der separaten Ansteuerung auch mit ei- 
nem hohen Schaltungsauf wand verbunden. Durch kombinierte Ver- 
wendung der Anoden und Kathoden einzelner Kanale konnte bis- 
lang maximal eine Reduktion auf 2n+2 Elektroden erreicht wer- 
den . 



Auch die herkommliche Chipges taltung gemafi Fig. 4 ( A . T . 
Woolley et al . in "Anal. Chem." 1997, Bd . 69, S. 2181 ff., 
erlaubt nur eine geringfugig verbesserte Plat zausnut zung . Die 
Trennkanale sind aufgefachert und werden an jedem Ende von ei- 
nem gesonderten Probenkanal P gekreuzt. Diese Anordnung ist 
auf rd. 12 Kanale auf einem Chip der Grofie 
50 * 75 mm beschrankt. 



Ein grundsatzlicher Nachteil her kommlicher , miniaturisierter 
Elektrophoresevorrichtungen besteht darin, daft generell der 
Probenauf trag wegen des Fehlens einer angepaflten Schnittstelle 
zwischen den Mikrokanalen und der makroskopischen Welt mit ei- 
nem iibermaftigen Probenverbrauch verbunden ist. So mussen die 
Probenreservoire mit relativ groften Volumina befullt werden, 
wie dies beispielsweise von S.C. Effenhauser et al. in "Elek- 
trophoresis", 1997, Bd . 18, S. 2203 ff., beschrieben ist. Da 
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von den Probenreservoiren nur rd . 1% des Volumens in den je- 
weiligen Trennkanal injiziert wird, ergibt sich ein unakzepta- 
bler Probenverbrauch . 

Aufgrund der genannten Nachteile ist der Einsatz miniaturi- 
sierter Elektrophoresevorrichtungen bisher nur eingeschrankt 
moglich. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine verbesserte 
Elektrophoresevorrichtung anzugeben, bei der eine vergrofterte 
Zahl von Trennkanalen auf einem Chip angebracht werden kann. 
Die verbesserte Elektrophoresevorrichtung soil insbesondere 
eine vereinfachte Geometrie und verbesserte Trenn- und Detek- 
tionseigenschaf ten besitzen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, ein Verfahren zur Verwendung einer derartigen Elektro- 
phoresevorrichtung anzugeben, mit dem insbesondere der Proben- 
auftrag in die Elektrophoresevorrichtung vereinfacht und der 
Probenverbrauch verringert wird. 

Diese Aufgabe wird durch eine Elektrophoresevorrichtung und 
ein Trennverf ahren mit den Merkmalen gemafi den Patent- 
anspruchen 1 bzw. 9 gelost . Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen de 
Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird insbesondere durch eine neue 
Kanalgeometrie gelost, bei der die von den her kommlichen 
Kreuzstrukturen an sich bekannten Quer- oder Probenkanale je- 
des Trennkanals zu einem gemeinsamen In j ektionskanal verbunde 
werden, der jeden Trennkanal kreuzt. Der In j ektionskanal ist 
mit einer Elektrodeneinrichtung versehen, die lediglich zwei 
Elektroden an seinen Enden aufweist. In unmittelbarer Nahe je 
des Kreuzungspunktes' zwischen dem In j ektionskanal und den 
Trennkanalen besitzt der In j ektionskanal jeweils einen Auf- 
tragsbereich, in dem die Probenbeschickung erfolgt. Auf der 
dem Auf tragsbereich gegeniiberliegenden Seite jedes Kreuzungs- 
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punktes, an dem der Injektions- und der Trennkanal miteinander 
in Verbindung stehen, besitzt der In j ektionskanal gegebenen- 
falls eine Probenbarriere , urn eine Kontaminat ion des nachst- 
folgenden Auf tragsbereichs des benachbarten Trennkanals zu 
verhindern . 



Gemafi einem besonderen Aspekt der Erfindung verlaufen die 
Trennkanale durchgehend von einem bis zum anderen Ende des 
Tragerchips. Dies ermoglicht den Einsatz des Tragerchips in 
eine wiederverwendbare Elektrophoresekammer mit Pufferreser- 
voiren und einer Elektrodeneinrichtung zur Erzeugung der 
Trennf eldstarke . Die Trennkanale sind an den Chipenden of fen, 
so daft durch einfache Einbringung des Tragerchips in die Elek- 
trophoresekammer der Kontakt mit den Puf f erreservoiren herge- 
stellt werden kann . 

Ein weiterer, besonders wichtiger Aspekt der Erfindung besteht 
in der Kombination einer Elektrophoresevorrichtung mit einer 
Probenbeschickungseinrichtung in Form eines Mikrodispensers , 
Dieser besteht aus einem oder mehreren Elementen (Pipetten, 
Kapillaren, Metallstif te ) , die entweder aktiv oder passiv 
Flussigkeiten aufnehmen und abgeben konnen. Mit dem Mikrodis- 
penser konnen in vorbestimmter Weise kleinste Probenvolumina 
(z.B. 100 pi) jeweils in bestimmte Auf tragsbereiche des Injek- 
tionskanals eingebracht werden. Fur elektrisch geladene Mole- 
kiile (Ionen) kann der Mi krodispenser aus dunnen Stahlstiften 
bestehen, die elektrisch aufgeladen werden konnen. Durch ent- 
spechendes Anlegen und anschlieftendes Umpolen eines elektri- 
schen Feldes konnen die Molekule aufgenommen und wieder abge- 
geben werden. Bei einem erf indungsgemalien Trennver f ahren er- 
folgt somit die Probenbeschickung mit einem Mikrodispenser , 
der mindestens ein Element ( Dispensierpipette , Kapillare oder 
Stahlstif t ) besitzt . 
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Die Molekule (Ionen) konnen zusatzlich nach dem Auftragen an 
speziellen, elektrisch aufladbaren Zonen ("Elektroden") am An- 
fang des Trennkanals auf konzentriert ( " f okussier t " ) werden. 
Nach Auftragung in die Auftragszone wird an die moglichst 
schmalen (z.B. 50 \im) Zonen ein eiektrisches Feld angelegt. 
Die Molekiile wandern zu diesem Bereich und werden dort festge- 
halten, wodurch eine Auf konzent rierung der Probe erfolgt. Da- 
nach erfolgt die eigentliche Trennung . 

Mit der Erfindung werden die folgenden Vorteile erzielt. Die 
neue Kanalgeometrie erlaubt eine erhohte Anordnungsdichte der 
Trennkanale. So lassen sich beispielsweise rd. 10-fach mehr 
Trennkanale pro Chipflache anordnen, als dies bei herkommli- 
chen Elektrophoresevorrichtungen moglich ist. Dies erhoht den 
Parallelisierungsgrad der Analyse erheblich. Ferner wird die 
Detektion erleichtert und aufgrund der geringen Dimensionen 
und des gunstigeren Abbildungsmaftstabs verbessert. Es ist mog 
lich, samtliche Trennkanale gerade auszuflihren. Dies erleich- 
tert die Herstellung der Elektrophoresevorr ichtung und verbes 
sert die Trenneigenschaf t en , da die Wanderungseigenschaf ten 
der Probe in geraden Kanalen besser kontrolliert werden kon- 
nen. Die Zahl der erf order lichen Elektroden wird auf vier 
Elektroden (jeweils zwei Elektroden fur den In j ektions kanal 
und die Trennkanale) reduziert. Diese Reduktion ist unabhangi 
von der Zahl der Trennkanale. Damit wird ein erheblicher 
Platzgewinn und eine Vereinf achung der Ansteuerschal tung er- 
zielt. 

Die Herstellung der Mikrostrukturen wird erheblich verein- 
facht, da die Prozessierung separater Querkanale unterbleiben 
kann. Der verbleibende Einbau von zwei Elektroden fur den In- 
jektionskanal verringert das Problem der Verbindung von 
metallischen Elektrodenwerkstof f en und Chip-Kunststof f en, so 
daft die Kosten zur Chipherstellung verringert werden. 
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Durch die erf indungsgemafie Probenbeschickung kann die Proben- 
menge reduziert werden. Bei einer erfindungsgemalien Elektro- 
phoresevorrichtung mussen gegeniiber her kommlichen Anordnungen 
iediglich 10 bis 30% des Probenvolumens injiziert werden. 

Weitere Vorteile und Eigenschaf ten der Erfindung sind aus der 
folgenden Beschreibung der beigefiigten Zeichnungen ersicht- 
lich . Es zeigen : 

Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf eine erf indungsgema- 
fte Elektrophoresevorrichtung in einer Elektrophorese- 
kammer, 

Fig. 2 eine vergroBerte Draufsicht auf die Kreuzung des In- 
jektionskanals mit zwei Trennkanalen , 

Fig. 3 eine schematische Darsteilung einer her kommlichen 
Elektrophoresevorrichtung (Stand der Technik) , und 

Fig. 4 eine weitere Darsteilung einer her kommlichen Elektro 
phoresevorrichtung (Stand der Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine bevorzug- 
te Ausf uhrungsform beschrieben, bei der ein Tragerchip mit der 
erf indungsgemafien Kanalst ruktur als separates Teil in einer 
Elektrophoresekammer vorgesehen ist. Die Erfindung ist jedoch 
auch mit einer einstiickigen Gestalt implementierbar, bei der 
der Tragerchip fester Teil der Elektrophoresekammer ist. 

Die erf indungsgemafte Elektrophoresevorrichtung urnfaftt gemaft 
Fig. 1 eine Vielzahl von Trennkanalen S, die sich von einem 
ersten Puf f erreservoir PI mit einer ersten Elektrode El zu ei- 
nem zweiten Puf f erreservoir P2 mit einer zweiten Elektroden E2 
erstrecken. Die Elektroden El, E2 werden mit einer Spannung 
(Trennspannung) beauf schlagt , die zur Ausbildung einer elek- 
trischen Feldstarke in den Trennkanalen S eingerichtet ist, 
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unter cieren Wirkung die Proben mit substanzspezifischen Wande- 
rungsgeschwindigkeiten durch die Trennkanale wandern. Die 
Trennkanale S verlaufen gerade in einem Tragerchip C zwischen 
den jeweils angrenzenden Puf f erreservoiren PI, P2 • 

Nahe dem einen Ende der Trennkanale S werden diese vom Injek- 
tionskanal I gekreuzt. Der Injektionskanal I ist ebenfalls auf 
der Oberflache des Tragerchips C prozessiert, verlauft jedoch 
schrag oder quer zu den Trennkanalen. Zur Vereinf achung der 
Ansteuerung und Vereinheitlichung der Trennstrecken ist der 
Injektionskanal auch gerade und verlauft im wesentlichen senk- 
recht zur Ausrichtung der Trennkanale. An den Enden des Injek- 
tionskanals I, d.h. beidseitig des von den Trennkanalen S 
durchsetzten Bereiches sind Elektroden E3, E4 vorgesehen. Die 
Elektroden E3, E4 werden mit einer Spannung zur Ausbildung ei- 
ner Feldstarke im Injektionskanal I beauf schlagt , unter deren 
Wirkung die Probenin j ekt ion jeweils von einem Auf tragsbereich 
in einen der Trennkanale erfolgt ( In j ektionsspannung) . Die 
Injektionsspannung ist eine Gleichspannung geeignet gewahlter 
Polaritat. Zusatzlich konnen nach der Injektion die Molekule 
an speziellen Zonen durch die Wirkung eines elektrischen Fel- 
des auf konzentriert werden. Am entgegengesetzten Ende der 
Trennkanale S ist eine Detektionszone D vorgesehen. In der 
Detektionszone D werden die in den Trennkanalen aufgrund ihrer 
verschiedenen Wanderungsgeschwindigkeiten getrennten Substan- 
zen detektiert. Die Detektion erfolgt in an sich bekannter 
Weise z.B. durch Fluoreszenz-Messungen o.a. 

Bei der darges tell ten Ausf uhrungsf orm sind die Trennkanale S 
rd. 5 cm lang. Die Breite der Trennkanale kann z.B. im Bereich 
von einigen 100 \im bis rd. 20 ym liegen. Diese Grofien sind je- 
doch je nach Anwenduhgsf all veranderlich . Die Trennspannung 
zwischen den Elektroden El, E2 und die Injektionsspannung zwi- 
schen den Elektroden E3, E4 wird in Abhangigkeit von den ge- 
wiinschten elektrischen Parameters den GroBenverhaltnissen und 
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den elektrischen Eigenschaf ten des Trennmediums ausgewahlt, 
wie dies an sich von den her kommlichen Elektrophoresevorrich- 
tungen mit Kreuzs truktur bekannt ist. Allerdings ist die In- 
jektionsspannung gegenuber der In j ektionsspannung an einer 
einzelnen Kreuzstruktur gemaft Fig. 1 entsprechend der Zahi der 
Trennkanale S multipiikat iv erhoht, urn an jeweils einem Kreu- 
zungspunkt zwischen dem In j ektionskanal I und einem Trennkanal 
S unter Berucksichtigung des Spannungsabf alls an den ubrigen 
Teilen des In j ektionskanals I eine genugend hohe 
Injektionsteilspannung auszubilden . 

Der Tragerchip C besitzt eine Abdeckung (nicht dargestellt) 
der Trennkanale S, die jedoch den In j ektionskanal I oder die 
Auf tragsbereiche A (s. unten) von diesem frei laBt. Die Abdek- 
kung z.B. in Form einer Folie (oder auch einer Flussigkeit mit 
geringerer Dichte) dient der Vermeidung von Verunreinigungen 
und der Ausbildung reproduzierbarer Eigenschaf ten der Trenn- 
strecken entlang der Trennkanale S. 

Der Tragerchip C ist in die Elektrophoresekammer A zwischen 
den Puf f erreservoiren PI , P2 einsetzbar. Zur genauen Positio- 
nierung des Tragerchips C konnen (nicht dargestell te ) Halte- 
einrichtungen an der Elektrophoresekammer K vorgesehen sein. 

Fig. 2 zeigt einen vergroflerten Ausschnitt der Oberflache des 
Tragerchips C mit zwei Trennkanalen S und dem Injektionskanal 
I. Die schematische Darstellung gemafi Fig. 2 zeigt die Trenn- 
kanale mit einer grofteren Breite als den Injektionskanal. Je 
nach Anwendungsf all konnen diese Verhaltnisse umgekehrt sein. 
Die Breite des In j ektionskanals kann insbesondere anwendungs- 
abhangig in Bezug auf eine gewunschte Auflosung der Trennung 
gewahlt werden. Da nach der Trennung der Bereich, auf den eine 
aufgetrennte Substanz verteilt ist (sogenannte Bande oder 
Peak) , nicht schmaler als der Injektionskanal werden kann, 
sollte bei hoch auflosenden elektrophoretischen Trennungen der 
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In j ektionskanal genugend schmal gewahlt werden. In der Nahe 
jedes Kreuzungspunktes besitzt der In j ektionskanal I jeweils 
einen Auf t ragsbereich A, der zur Probenbeschickung vorgesehen 
ist. Wiederum kann der Auf tragsbereich A anwendungsabhangig 
eine gegenuber dem In j ektions kanal I vergrofterte Flache besit- 
zen. Eine derartige Kanalerweiterung (z.B. in Trichter f orm) 
besitzt Vorteile bei der Tref f sicherhei t der Probenbeschickung 
mit einem Mikrodispenser . Die Position des Auf tragsbereichs A 
in Bezug auf den benachbarten Trennkanal S bzw. die Polaritat 
der an den Elektroden E3, E4 (s. Fig. 1) angelegten Injekti- 
onsspannung wird derart ausgewahlt, daft unter elektrischer 
Feldeinwirkung eine im Auf tragsbereich positionierte Probe in 
den benachbarten Trennkanal S wandert. 

Fig. 2 zeigt auf der dem Auf tragsbereich A entgegengesetzten 
Seite der Kreuzungspunkte jeweils eine Probenbarriere z.B. in 
Form einer Molekulfalie M. Die Probenbarriere kann durch eine 
Kanalverbreiterung, eine semipermeable Membran (z.B. Dialyse- 
membran), die die Pufferionen durchlaftt, die Probenmolekiile 
jedoch zuruckhalt, oder durch eine dreidimensionale , porose 
Struktur (z.B. ein Gel) gebildet werden, das ebenfalls fur die 
Pufferionen durchlassig, fur biologische Makromolekule hinge- 
gen undurchlassig oder behindernd ist. Im Falle der Kanaler- 
weiterung beruht die Bar rierewir kung auf der lokalen Verringe- 
rung der Dichte der elektrischen Feldlinien, wodurch in diesem 
Bereich Probenmolekiile eine erhebliche Verlangsamung erfahren, 
so daft fur die Dauer der Trennzeit entlang der Trennkanale S 
Probenmolekiile nicht den Auf tragsbereich A des nachsten Trenn- 
kanals S erreichen konnen. 

Die Anbringung einer Probenbarriere oder Molekulfalle M ist 
nicht zwingend erf orderlich . Es ist alternativ moglich, die 
geometrischen und elektrischen Eigenschaf ten der Elektrophore- 
sevorrichtung derart auszuwahlen, daft die Wanderung von Proben 
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im Injektionskanal wahrend der In j ektionsphase nicht uber den 
jeweiligen Kreuzungsbereich hinaus erfolgt. 

Die Verwendung der erf indungsgemaften Elektrophoresevorrichtung 
erfolgt entsprechend den als nachstes beschriebenen Schritten. 

Ein Tragerchip C wird zum Trennablauf vorbereitet, indem er . 
mit dem Trennmedium beschickt und abgedeckt wird. Die Abdek- 
kung kann mit einer Folie erfolgen, die den Injektionskanal' 
bei den Auf tragsbereichen A of fen lafit. Der vorbereitete Tra- 
gerchip C wird in die Elekt rophoresekammer A eingesetzt. 
Dieses Einsetzen kann automatisiert z.B. mit einer Stellein- 
richtung (Roboter) erfolgen. Das Einsetzen des Tragerchips C 
ist vergleichbar mit dem Einsetzen eines zweidimensionalen 
Trenngels in eine ent sprechende Elektrophoresevorrichtung bei 
der Gelelektrophorese . Anschlieftend wird die Elektrophorese- 
kammer mit Pufferlosung befullt. Das Befullen erfolgt derart, 
daft die Puf f erreservoire PI, P2 mit der Pufferlosung gefttllt 
sind, so daB die Enden der Trennkanale S bedeckt sind. Somit 
besteht eine Verbindung zwischen der Pufferlosung in den 
Puf f erreservoiren Pi, P2 und dem Trennmedium in den Kanalen. 
Die Befullung erfolgt derart, dafl die Oberflache des Trager- 
chips C mit der (nicht dargestellten) Abdeckfolie nicht be- 
deckt wird. Hierzu konnen gegebenenf alls an den Langsseiten 
des Tragerchips C hin zu den Puf f erreservoiren geeignete Bar- 
rieren vorgesehen sein. Anschlieftend erfolgt die Beschickung 
der Auf tragsbereiche mit einem Mikrodispenser . 

Der Mikrodispenser umfaftt ein oder mehrere Elemente (Kapilla- 
ren, Metallstif te , Mikropipetten, Mikrotropf enschufteinrichtun- 
gen z.B. mit piezoelektrischer Auslosung) . Vorzugsweise wird 
ein Mikrodispenser mit einer programmierbaren Schrittweite im 
Vim-Bereich verwendet, urn eine definierte Probenbeschickung in 
die Auf tragsbereiche A vornehmen zu konnen. Die Auf tragsberei- 
che A konnen simultan mit einer Reihe von Mikrodispensern 



WO 99/64850 



12 



PCT/EP99/03834 



(entsprechend der Anzahl der Trennkanale S) oder seriell mit 
einzelnen Mikrodispensern beschickt werden. 

Nach Beschickung der Auf tragsbereiche mit Analyten (Probenge- 
mische) wandern diese gleichzeitig unter Wirkung des elektri- 
schen Feldes zwischen den Elektroden E3, E4 hin zum benachbar- 
ten Trennkanal S und fullen den jeweiligen Kreuzungsbereich.. 
Nach Beendigung dieser In jektionsphase wird das Feld zwischen 
den Elektroden E3, E4 abgeschaltet . Die Analyten konnen nun 
noch zusatzlich durch sich am Anfang des Trennkanals befindli- 
che elektrische aufladbare Zonen auf konzent riert werden. Da- 
nach wird ein elektrisches Feld zwischen den Elektroden El, E2 
gebildet. Unter Wirkung dieses Feldes werden die Analyten in 
Richtung Detektionszone D transportier t und durch die Bewegung 
in der Trennmatrix (Gel, Polymerlosung ) getrennt . In Abhangig- 
keit von den physikalisch-chemischen Eigenschaf ten der Kompo- 
nenten oder Bestandteile der Probengemische erreichen diese 
zeitlich versetzt die Detektionszone D, wo sie einzeln identi- 
fiziert werden konnen. Es kann vorgesehen sein, daft wahrend 
der Trennphase ein vorbestimmtes , geringes elektrisches Feld 
zwischen den Elektroden E3, E4 gebildet ist, urn im Trennkanal 
S ein homogenes Feld auf recht zuerhal ten . 

Der Trennablauf kann somit drei Phasen besitzen: 

Erste Phase: Beschickung aller oder einer Vielzahl der Auf- 
tragsbereiche mit einer Mikrodispensiereinrichtung, vorzugs- 
weise gleichzeitig oder in geringem zeitlichen Abstand, 

Zweite Phase: Elektrische Injektion durch gleichzeitiges Be- 
fallen aller Kreuzungspunkte zwischen dem In j ektionskanal und 
den Trennkanalen unter Wirkung eines elektrischen Feldes mit 
anschliefiender eventueller Auf konzentrierung an dafur speziell 
vorgesehenen Zonen, und 
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Dritte Phase: Parallele Trennung aller Proben in den Trennka- 
nalen . 

Nach der Detektion der Analyt-Bestandteile in der Detektions- 
zone D (Ende der elektrophoretischen Trennung) kann der Tra- 
gerchip C der Elektrophoresekammer A entnommen und entsorgt 
werden. Die Elektrophoresekammer K steht fur die nachste Tren- 
nung mit einem neuen Tragerchip C zur Verfugung. 

Der beschriebene Ablauf ist vollstandig automatisierbar . Ge- 
eignete Stelleinrichtungen setzen den Tragerchip C in die 
Elektrophoresekammer und positionieren den oder die Mikrodis- 
penser an den Auf tragsbereichen A. Die Stelleinrichtung kann 
mit einer Bildauf nahmeeinrichtung zur erleichterten Positio- 
nierung der Mikrodispenser in Bezug auf den Tragerchip C aus- 
gestattet sein. 
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PATENTANS PRUCHE 



1. Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl von separat 
mit Proben beschickbaren Trennkanalen (S) , die jeweils mit ei- 
nem Probenkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer 
Feldwirkung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar 
sind, 

dadurch gekennzeichnet , daft 

die Probenkanale miteinander verbunden sind, so daft ein ge- 
meinsamer In j ektionskanal (I) gebildet wird, der an seinen En- 
den Eiektroden (E3, E4 ) zur Erzeugung der elektrischen Feld- 
wirkung aufweist . 

2. Elektrophoresevorrichtung gemaft Anspruch 1, bei der der In- 
jektionskanal (I) an jeden Trennkanal (S) angrenzend, auf ei- 
ner vorbestimmten Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes einen 
Auf tragsbereich (A) besitzt, der zur Probenauf nahme mit einem 
Mikrodispenser eingerichtet ist. 



3. Elektrophoresevorrichtung gemaft Anspruch 2, bei der der In- 
jektionskanal (I) an den Auf tragsbereichen (A) jeweils Kana- 
lerweiterungen besitzt . 



4 . Elektrophoresevorrichtung gemaft einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der der In j ektionskanal (I) fur jeden Trennka- 
nal auf der dem jeweiligen Auf tragsbereich (A) gegenuberlie- 
genden Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes eine Molekulfalle 
(M) aufweist. 
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5. Elektrophoresevorrichtung gemaft Anspruch 4, bei der die Mo- 
lekulfalle (M) eine Kanalerweiterung, eine semipermeable Mem- 
bran oder eine dreidimensionale , porose Struktur ist. 

6. Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei der die Trennkanale (S) und der In j ektionskanal 
(I) auf einem Tragerchip (C) ausgebildet sind, der Teil einer 
Elektrophoresekammer (K) mit Puf f erreservoiren (PI, P2) je- 
weils mit einer Elektrode (El bzw. E2) ist. 

7. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 6, bei der der 
Tragerchip (C) zur Einwegbenut zung eingerichtet und von der 
Elektrophoresekammer (K) losbar ist. 

8. Elektrophoresevorrichtung gemafi einem der vorhergehenden 
Anspriiche, die Teil einer Analyseeinrichtung ist, die minde- 
stens einen Mikrodi spenser zur Probenzuf iihrung in die Auf- 
tragsbereiche (A) des In j ektionskanals (I) aufweist. 

9. Verfahren zum Einsatz einer Elektrophoreseeinrichtung mit 
miniaturisierten Trennkanalen (S), die jeweils mit einem Pro- 
benkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer Feldwir- 
kung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar sind, 
dadurch gekennzeichnet, daft 

die Probenbeschickung der Probenkanale mit einem Mikrodispen- 
ser erfolgt. 

10. Verfahren gemaft Anspruch 9, bei dem die Probenkanale zu 
einem In j ektionskanal (I) einer Elektrophoresevorrichtung ge- 
maft einem der Anspriiche 1-8 zusammengef aBt sind. 

11. Verfahren gemaft Anspruch 9 oder 10, bei dem zur Proben- 
trennung die Proben in den In j ektionskanal (I) in der Nahe der 
Kreuzungspunkte zwischen dem In j ektionskanal (I) und jeweils 
einem Trennkanal (S) eingebracht und unter Wirkung eines elek- 
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trischen Feldes im In j ektionskanal in den Trennkanal iiberfiihrt 
werden, wo die eiektrophoretische Trennung erfolgt. 

12. Verfahren gemaft Anspruch 11, bei dem die Proben vor der 
Trennung in vorbest immten Zonen am Beginn des Trennkanals 
elektrisch auf konzentriert werden. 




Fig. 1 
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CLAIMS (as originally filed) 

1. An electrophoresis device with a plurality of 
separation channels (S) that can be separately loaded 
with samples, which are each connected with a sample 
channel, from which samples can be injected into the 
respective separation channel during exposure to an 
electrical field, characterized by the fact that the 
sample channels are interconnected, thereby forming a 
shared injection channel (I), whose ends have 
electrodes (E3, E4) for generating the electrical 
field action. 

2. The electrophoresis device according to claim 1, in 
which the injection channel (I) has an application 
area (A) adjacent to each separation channel on a 
predetermined side of the respective crossing point, 
wherein this application area is adapted to 
accommodate samples with a micro-dispenser. 

3. The electrophoresis device according to claim 2, in 
which the injection channel (I) has channel expansions 
at the application areas (A) . 

4. The electrophoresis device according to one of the 
preceding claims, in which the injection channel (I) 
for each separation channel has a molecule trap (M) on 
the side of the respective crossing point lying 
opposite the respective application area (A) . 

5. The electrophoresis device according to claim 4, in 
which the molecule trap (M) is a channel expansion, a 
semi-permeable membrane or a three-dimensional, porous 
structure . 

6. The electrophoresis device according to one of the 
preceding claims, in which the separation channels (S) 
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and the injection channel (I) are incorporated on a 
carrier chip (C) , which is part of an electrophoresis 
chamber (K) with buffer reservoirs (PI, P2) each with 
one electrode' (El or E2) . 

7. The electrophoresis device according to claim 6, in 
which the carrier chip (C) is designed for disposable 
use and can be detached from the electrophoresis 
chamber (K) . 

8. The electrophoresis device according to one of the 
preceding claims, which is part of an analyzer, which 
has at least one micro-dispenser to supply the sample 
on the application areas (A) of the injection channels 
(1) - 

9. A procedure for using an electrophoresis device with 
miniaturized separation channels (S) , which each are 
connected with a sample channel, from which samples 
can be injected into the respective separation channel 
during exposure to an electrical field, characterized 
by the fact that the sample channels are loaded with 
samples using a micro-dispenser. 

10. The procedure according to claim 9, in which the 
sample channels are combined into an injection channel 
(I) of an electrophoresis device according to one of 
claims 1-8. 

11. The procedure according to claim 9 or 10, in which the 
samples are introduced into the injection channel (I) 
near the crossing points between the injection channel 
(I) and one respective separation channel (S) for 
purposes of sample separation, and transferred into 
the separation channel by exposing the injection 
channel to an electrical field, with electrophoretic 
separation taking place in the separation channel. 



P *6EBLAHK 



(USPTO) 



L 69 8 1782 05 



- 3 - 

12. The procedure according to claim 11, in which the 
samples are electrically concentrated prior to 
separation at predetermined zones at the beginning of 
the separation channel. 
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